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摘 要:目的 探讨新生儿B族链球菌(groupBstreptococcus,GBS)败血症早发型和晚发型的临床特征。方法 将

2013年1月—2017年10月苏州大学附属儿童医院新生儿科收治的26例GBS败血症患儿,分为早发型(生后≤7d发

生)16例和晚发型(生后>7d发生)10例,对两组患儿一般资料、临床表现、实验室检查、治疗及转归情况进行回顾性分

析。结果 早发型败血症组胎龄、出生体重低于晚发型,发热及化脓性脑膜炎比例低于晚发型,差异有统计学意义

(P<0.05)。26例患儿血培养药敏均对青霉素和万古霉素敏感。经积极抗感染治疗后治愈24例,未愈及好转各1例均

为晚发型。结论 早发型GBS败血症患儿起病急,临床症状典型,预后相对较好;晚发型GBS败血症起病较隐匿,且多

合并化脓性脑膜炎,易发生神经系统后遗症。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicalmanifestationsofearlyandlateneonatesepsisofgroupB
streptococcus(GBS). Methods TheneonateswithGBSsepsisadmittedtothedepartmentofneonatologyof
Children’sHospitalofSoochowUniversityfromJanuary2013toOctober2017weredividedintotwogroups:

16casesofearlyonsetgroup(onset≤7daysafterbirth)and10casesoflateonsetgroup(onset>7daysafter
birth).Thegeneraldata,clinicalmanifestations,laboratoryexamination,treatmentandoutcomeofthetwo
groupsofchildrenwereretrospectivelyanalyzed. Results Thegestationalageandbirthweightoftheearly
onsetgroupwerelowerthanthoseofthelateonsetgroup,andthepercentageoffebrileandpurulentmeningitis
werelowerthanthoseofthelateonsetgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).All
26childrenweresensitivetopenicillinandvancomycinbybloodculturefordrugsensitivitytest.Afteractive
anti-infectiontreatment,24caseswerecured,thelateonsetgrouphadoneuncuredcaseandoneimproved
case. Conclusion TheearlyonsettypeofGBSsepsisisacuteandhastypicalclinicalsymptomsandrelatively
goodprognosis.LateonsettypeofGBSsepsisismoreinsidiousandisoftenassociatedwithpurulentmeningitis
whichispronetoneurologicalsequelae.
  Keywords: streptococcusagalactiae;sepsis;meningitis;neonate

  B族溶血链球菌(groupBstreptococcus,GBS)是

定植于女性泌尿生殖道的常见机会致病菌,但可造成

新生儿肺炎、败血症、化脓性脑膜炎等,是引起新生儿

期严重感染的一种重要致病菌。近年来新生儿 GBS
败血症病例逐年增加、倍受关注,其病情进展较为迅

速,如未予重视,死亡率极高[1]。新生儿GBS败血症
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可根据感染时间分为早发型及晚发型,本研究通过回

顾性研究,探讨新生儿GBS败血症早发型和晚发型的

临床特征,为临床早期诊断和有效治疗提供参考。

1 对象和方法

1.1 研究对象 2013年1月—2017年10月苏州大

学附属儿童医院新生儿科收治的26例新生儿GBS败

血症患儿,依据败血症发生时间 (日龄)分为早发型败

血症组(生后≤7d)和晚发型败血症组(生后>7d)。
本组患儿16例为早发型,10例为晚发型。

1.2 研究方法

1.2.1 入组标准 临床明确诊断[2]新生儿败血症,且
血和(或)脑脊液GBS培养阳性。合并化脓性脑膜炎

依据《实用新生儿学》第四版诊断标准:患儿具备化脓

性脑膜炎的临床表现,脑脊液常规和生化检查结果符

合化脓性脑膜炎的诊断标准或者脑脊液细菌培养阳

性。

1.2.2 治疗和评估 患儿未明确病原菌前予三代头

孢经验治疗,微生物室报革兰阳性球菌后加用青霉素

联合抗感染,再根据培养结果、药敏试验、临床疗效进

行抗生素调整。治疗效果按痊愈、好转、未愈和死亡四

级评价。痊愈指患儿临床表现消失,血常规、C反应蛋

白、降钙素原等感染指标恢复正常,病原学培养阴性,
合并化脓性脑膜炎患儿脑脊液恢复正常;好转指患儿

临床表现消失,体征基本消失,实验室检查明显好转;
未愈指治疗后患儿临床表现无缓解甚至加重而放弃治

疗。

1.3 统计学方法 应用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料以(췍x±s)表示,两组间数值比较采

用独立样本t检验;计数资料以频数或%表示,两组间

率的比较采用χ2 检验或连续性校正χ2 检验。

2 结果

2.1 新生儿GBS败血症患儿的一般资料分析 早发

型与晚发型患儿在性别、窒息、羊水污染、胎膜早破及

剖宫产方面差异无统计学意义(P >0.05)。晚发型

胎龄、出生体重高于早发型,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1 新生儿GBS败血症患儿的一般资料

组别 性别(男/女) 胎龄(췍x±s,d) 出生体重(췍x±s,g) 窒息 羊水污染 胎膜早破 剖宫产

早发型(生后≤7d) 10/6 258.70±12.95 2497.50±710.53 5(31.25) 8(50.00) 6(37.50) 4(25.00)
晚发型(生后>7d) 4/6 271.70±9.33 2987.00±259.10 2(20.00) 2(20.00) 1(10.00) 2(20.00)

χ2/t 1.254 2.752 2.080 0.031 1.244 1.174 0.034
P 0.263 0.011 0.048 0.861 0.265 0.279 0.854

2.2 早发型与晚发型新生儿GBS败血症的临床表现

 入组患儿多数以发热、病理性黄疸、气促以及脑炎表

现入院,早发组合并病理性黄疸更多,晚发型更易合并

化脓性脑膜炎,晚发型发热及化脓性脑膜炎比例高于

早发型,两组比较差异有统计学意义(P <0.05),见
表2。

2.3 早发型与晚发型新生儿GBS败血症的实验室检

查 入院首次血常规检查,大部分患儿白细胞、血小板

增高,少数以减少为表现;CRP、PCT绝大部分明显增

高,但差异无统计学意义,实验室检查见表3。所有患

儿均予腰椎穿刺行脑脊液常规、生化及细菌培养检查,
其中7例确诊合并化脓性脑膜炎,早发型1例,晚发型

6例。

表2 新生儿GBS败血症的临床表现比较 (n,%)

组别 n 发热
呼吸

困难

病理

性黄疸

化脓性

脑膜炎

早发型(生后≤7d) 16 6(37.50) 10(62.50) 9(56.25) 1(6.25)
晚发型(生后>7d) 10 9(90.00) 3(30.00) 2(20.00) 6(60.00)

χ2 4.965 2.60 1.994 6.511
P 0.026 0.107 0.158 0.011

表3 新生儿GBS败血症的实验室检查 (췍x±s)

组别 n
血白细胞

(×109/L)
血小板

(×1012/L)
CRP
(mg/L)

PCT
(ng/dL)

早发型(生后≤7d) 16 24.74±8.49 270.69±128.50 43.25±40.38 4.22±3.99
晚发型(生后>7d) 10 22.10±13.47 236.90±133.39 47.80±43.30 5.49±6.01
t 0.617 0.643 0.272 0.651
P 0.543 0.526 0.788 0.521

2.4 GBS的耐药情况 GBS对青霉素和万古霉素的

敏感率较高,对四环素、红霉素和克林霉素的耐药率较

高,药敏结果见表4。
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表4 新生儿GBS药敏结果 (n,%)

抗生素 n 敏感 中介 耐药

青霉素 26 26(100.00) 0(0.00) 0(0.00)
红霉素 24 5(20.83) 1(4.17) 18(75.00)
克林霉素 23 6(26.09) 0(0.00) 17(73.91)
四环素 23 5(21.74) 0(0.00) 18(78.26)
左氧氟沙星 25 22(88.00) 0(0.00) 3(12.00)
万古霉素 26 26(100.00) 0(0.00) 0(0.00)

2.5 临床转归 本组26例患儿经积极抗感染治疗后

治愈24例;晚发组中1例因高热不退、反复抽搐放弃

治疗;1例合并脑室管膜炎治疗8周后好转出院。

3 讨论

GBS为需氧革兰阳性链球菌,正常定植于人体胃

肠道及泌尿生殖道,也可定植于新生儿鼻咽及直肠,可
持续数周至数月,但也可以直接感染而致病。按荚膜

多糖,GBS共分为10种血清型(Ⅰa,Ⅰb,Ⅱ,Ⅲ ~
Ⅸ),Edmond等[3]在2012年对欧美及非洲等地区的

GBS血清型分布进行 Meta分析,结果表明Ⅲ型最常

见,占48.9%,其余血清型包括Ⅰa(22.9%),Ⅱb
(7%),Ⅱ(6.2%),Ⅴ(9.1%)。而我国的一项GBS分

布研究发现Ⅲ(32.1%)、Ⅰa(17.9%),Ⅰb(16.1%)、

Ⅴ(14.3%)四种血清型明显在北京较常见[4]。
本组病例26例患儿中,早发型16例,晚发型10

例,早发型发生率高于晚发型,与文献报道相符。泌尿

生殖道GBS带菌孕妇易发生胎膜早破、羊水污染、早
产、发育不良、晚期流产等不良事件,可能原因有:①阴

道内 GBS上行感染,导致羊膜破裂而释放磷酸酯酶

A2,刺激分娩致早产;②慢性胎盘感染,绒毛膜羊膜炎

导致低出生体重或胎儿严重发育不良。本组病例中早

发型患儿平均胎龄显著小于晚发型,出生体重亦有明

显差别。Shah等[5]认为母亲发热、早产、胎膜早破≥
18h、出生时呼吸窘迫等因素是新生儿GBS定植的危

险因素,本组研究中患儿母亲发热、生后窒息、胎膜早

破亦有较高的发生率。Verani等[6]认为除母亲生殖道

GBS定植外,引起新生儿GBS感染的高危因素还包括

早产、羊膜腔感染、黑色人种、孕妇体内较低滴度的

GBS特异性抗体以及前一胎GBS感染。本组研究中

患儿母亲羊水污染比例较高,提示可能存在羊膜腔感

染。
本组患儿中,早发型和晚发型GBS新生儿败血症

临床表现存在一定差异,但血常规、CRP及PCT均无

明显差别。早发型GBS血清型多以Ⅰa为主,本组病

例中早发型患儿中病理性黄疸,呼吸困难发生率较高;
晚发型GBS血清型多以Ⅲ为主,血清型Ⅲ型GBS,对
血脑屏障内皮细胞具有特殊黏附性,能直接造成神经

细胞溶解坏死,所以容易导致化脓性脑膜炎,并产生硬

膜下积液、脑积水等并发症。本组病例中晚发型患儿

临床表现也以发热以及中枢神经系统感染为主要表

现,合并化脓性脑膜炎明显高于早发型组患儿,而且1
例并发脑室管膜炎。因此,晚发型GBS败血症虽然进

展相对较缓慢,但可能容易合并神经系统损害,因而转

归及预后较差,临床需更加重视,积极行脑脊液检

查[7]。
美国疾病控制中心指南[6]建议GBS感染首选青

霉素治疗,对青霉素过敏者可选用克林霉素和万古霉

素。但最近有研究发现GBS对克林霉素耐药性有上

升趋势。Florindo等[8]的研究表明,GBS菌株对克林

霉素的耐药率2009年为6%,2012年上升至18%。深

圳市GBS感染协作组研究[9]则表明GBS菌株对克林

霉素的耐药率大于80%,但同时对青霉素的敏感率为

100%,对万古霉素的敏感率为99.0%,这提示新生儿

GBS感染应首选青霉素,对青霉素过敏者可选用万古

霉素。本组病例药敏试验对青霉素、万古霉素均敏感,
但部分病例青霉素治疗效果不好,改用万古霉素后好

转,考虑到新生儿GBS败血症病情进展迅速,且容易

引起神经系统后遗症,故疗效不好时,即使药敏试验敏

感也应及时更换抗生素治疗。
近年来GBS是我国新生儿期感染的重要病原菌

之一,目前我国对孕产妇GBS筛查和预防的综合管理

制度仍不完善,本组26例 GBS患儿均未开展产前

GBS筛查。目前,虽积极研制GBS疫苗是防治新生儿

GBS败血症的关键,但如果医院产科积极开展产前

GBS筛查,对阳性孕妇产时预防性使用抗生素,亦可部

分减少新生儿早发型GBS感染的发生。
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医院感染检出的产超广谱β内酰胺酶(ESBLs)的菌株

检出率分别为85.19%、70.91%、56.25%、40.82%,
呈下降趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。大肠埃

希菌对阿米卡星、阿莫西林/克拉维酸、哌拉西林/他唑

巴坦耐药率均低于30%,对碳青霉烯类美罗培南、亚
胺培南耐药率呈上升趋势,但耐药率仍较低,差异无统

计学意义(P>0.05)。肺炎克雷伯菌对替卡西林/克

拉维酸的耐药率稍有上升后呈下降趋势,差异有统计

学意义(P<0.05)。铜绿假单胞菌对环丙沙星、碳青

霉烯类(亚胺培南、美罗培南)耐药率低于30%,呈下

降后又上升的趋势,差异有统计学意义(P <0.05)。
鲍曼不动杆菌对阿米卡星耐药率、妥布霉素耐药率呈

下降后再上升趋势,差异有统计学意义(P <0.05)。
金黄色葡萄球菌对苯唑西林耐药率呈下降趋势,差异

有统计学意义(P <0.05)。我院耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌检出率分别为53.85%、73.68%、47.62%、

33.33%,平均检出率为51.35%,明显低于徐叶进报

道的 MRSA检出率为71.33%[7]。未发现有耐万古霉

素的金黄色葡萄球菌。

3.4 多重耐药菌情况 医院感染多重耐药菌检出率

为33.95%,与汤丽霞等[8]报道的36.31%相近,产

ESBLs大肠埃希菌检出率分别为85.19%、70.91%、

56.25%、40.82%,呈下降趋势,差异有统计学意义(P
<0.05)。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌检出率分别为

57.14%、35.71%、33.33%、71.43%,呈下降后上升趋

势,差异有统计学意义(P<0.05)。这提示我们医院

感染多重耐药菌的检出率不断变化,继续加强对多重

耐药菌的监测,出现医院感染后要及时送检,选用敏感

性高的抗菌药物进行治疗。
综合以上结果发现:大肠埃希菌、金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌的耐

药率有不同程度上升或下降变化的趋势,产ESBLs大

肠埃希菌检出率呈下降趋势,耐碳青霉烯类鲍曼不动

杆菌呈下降后又出现上升趋势,且G-菌是我院近年来

医院感染的主要病原菌,各感染来源部位不同,医院感

染多重耐药菌出现了变化,我们要对医院感染病原体

进行监测,了解医院感染病原体构成变化及其耐药趋

势,能为临床合理使用抗菌药物提供有力依据。合理

地使用抗菌类药物对医院感染的控制至关重要,直接

影响到医院的感染预防和控制的有效性。我们应加强

监测和及时送检,选用敏感性高的抗菌药物进行治疗,
使医院感染的发生得到控制和减少。
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